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論　文　内　容　の　要 旨
〔目　的〕
心不全において認められるレニンーアンジオテンシン系の活性化は長期にわたると心臓自
体の障害を促進し心不全の進展に関与すると考えられる。心房性ナトリウム利尿ペプチド
（ANP）は心不全重症度に応じて分泌され、血管拡張作用、レニン分泌抑制作用等によりレニ
ンーアンジオテンシン系に括抗的に働くため慢性心不全の進展抑制に働いているものと期待
される。しかし以前我々は、重症心不全患者の末梢血管床ではANPレセプターのダウンレギ
ュレーションが生じANPの血管拡張効果は減弱している可能性を示した。本研究の目的は、
末梢血管床と同様にANPのレニン分泌抑制効果も心不全進展にしたがい減弱し、これが重症
慢性心不全におけるレニンーアンジオテンシン系活性化の一因となっているのかどうか検討
することである。
〔方　法〕
高頻度右室ペーシング（24日間）により心不全イヌを作成。これはペーシング期間が長く
なればなるほど心不全が重症化する心不全進展モデルである。雑種成犬（N＝13）を麻酔下で
左開胸し右室自由壁にペーシングリードを植え込み閉胸した。また、内頚動脈より動脈庄測
定用チューブ、大腿静脈よりスワンガンツカテーテルを挿入し留置した。ペーシング開始前
と開始後経時的に、神経体液性因子1血費ANP濃度、血費グアノシン3′、5′－サイクリッ
クモノフオスフェート（cGMP）濃度、血渠ノルエビネフリン濃度、血祭レニン活性（PRA）l
と腎機能（クレアチニンクレアランス、パラアミノ馬尿酸クレアランス）、血行動態諸指標
（平均動脈圧、右房圧、肺動脈楔大庄、心抽出量）を求めた。また、心不全重症度別に外因性
ANPを投与し血費cGMP濃度やPRAに及ぼす影響を調べた。更に、外因性ANP投与による血
祭cGMP濃度変化率とPRA変化率の関係を求め、血費cGMP濃度がANPのレニン分泌抑制効
果の指標になりうるものかどうか検討した。
〔結　果〕
高頻度ペーシングを続けることにより右房性、肺動脈楔入圧、血渠ANP濃度、血渠ノルエ
ビネフリン濃度は進行性に増加し、平均動脈圧、心抽出量、クレアチこンクレアランス、パ
ラアミノ馬尿酸クレアランスは進行性に低下した。しかし、PRAはペーシング期間の短い
（6－9日間）軽症心不全イヌでは平均動脈圧やパラアミノ馬尿酸クレアランスが有意に低下し
ているにもかかわらず上昇しなかった。ペーシングを継続（15－24日間）し心不全が重症化
するとPRAは有意に上昇した。血費cGMP濃度は、軽症心不全では血費ANP濃度とパラレル
に有意に増加したが、ペーシングを継続し重症心不全になってもそれ以上増加せず頭打ちと
なった。心不全進展過程において血兼ANP濃度の増加に比べて血費cGMP濃度の増加が鈍く
なり始めるペーシング9日目の心不全イヌでは、血費cGMP濃度／血費ANP濃度（cGMP／
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ANP）とPRAに有意な負の相関を認めた。外因性ANP投与による血費cGMP濃度増加率は
重症心不全では軽症心不全に比べ著明に減弱していた。同様に外因性ANP投与によるPRA抑
制も軽症心不全では認められたが重症化すると消失した。ペーシング6日目の軽症心不全では
外因性ANP投与によるPRA変化率と血費cGMP濃度変化率の問に有意な負の相関を認めた。
〔考　察〕
軽症心不全では外因性ANP投与による血費cGMP濃度変化率とPRA変化率が有意な負の相
関を示すことから、血費cGMP濃度がANPのレニン分泌抑制効果の指標になりうると考えら
れる。血兼cGMP濃度は軽症心不全では血祭ANP濃度と平行して増加し、PRAは平均動脈圧
や腎血襲流量が低下しているにもかかわらず上昇しなかった。このことは、軽症心不全では
ANPのレニン分泌抑制作用が重要な役割を果たし心不全状態におけるレニン分泌刺激とバラ
ンスよく措抗している可能性を示唆する。また、1）血祭cGMP濃度はペーシングを継続し重
症心不全になっても血費ANP濃度のようには増加せず頭打ちとなり、同時にPRAの有意な増
加が認められたこと、2）外因性ANP投与による血費cGMP濃度増加率も重症心不全では著明
に減弱LPRA抑制作用も完全に消失したこと、3）軽症心不全ではcGMP／ANPは内因性ANP
のレニン分泌抑制効率を表わす可能性があるが、心不全進展過程において血費ANP濃度の増
加に比べ血渠cGMP濃度の増加が鈍くなり始めるペーシング9日目の心不全犬では、
cGMP！ANPとPRAに有意な負の相関を認めたこと、以上1）－3）は、心不全の進展により
ANPのレニン分泌抑制効果の減弱が生じることが重症心不全におけるレニンーアンジオテン
シン系活性化の一因となっている可能性を示す。
論文審査の結果の要旨
心房性ナトリウム利尿ペプチド（ANP）はレニン分泌を抑制する作用を持つため心不全の
進展を遅らせる代償因子としての働きが期待される。しかし、内因性ANPが心不全状態にお
いてどの程度代償作用を発揮しているかは不明である。本論文は重症心不全において内因性
ANPによるレニン分泌抑制作用が減弱している可能性について検討したものである。実験に
は高頻度右室ペーシングによるイヌ心不全進展モデルを用いている。
1）軽症心不全では、外因性ANP投与による血費cGMP硬度の増加に伴って血祭レニン活性
（PRA）が減少していた、。したがって、血費cGMP　濃度はANPのレニン分泌抑制効果の指標
になると考えられる。軽症心不全では血費cGMP濃度は血渠ANP濃度と正の相関を示し、予
期に反してPRAは上昇していなかった。この結果は軽症心不全ではANPのレニン分泌抑制作
用が心不全のレニン分泌刺激と括抗している可能性を示唆する。
2）重症心不全では血費ANP濃度に比して血費cGMP濃度が低く、同時にPRAが増加してい
た。更に、外因性ANP投与によるPRA抑制作用が完全に消失していた。中等症の心不全では、
血費ANP濃度に対する血費cGMP濃度の比は内因性ANPのレニン分泌抑制効率の指標となり
うるが、この比はPRAと負の相関を示した。これらの結果は、重症心不全ではANPのレニン
分泌抑制効率の減弱によりレニンーアンジオテンシン系の克進が生じていることを示してい
る。
本論文は、内因性ANPが軽症心不全では代償因子として十分な働きをしているが、心不全
が重症化するとANPの代償機構の破綻によってレニンーアンジオテンシン系が克進すること
を初めて示したもので、心不全治療を考える上で重要な情報を提供したと言える。よって、
博士（医学）の学位を授与するに債すると評価された。
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